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Excipientes sdo todas as substancias adicionadas na formulagdo que n&o exercem acéo
farmacolégica ou toxicolégica, ou seja, sa@o inertes e inécuas. S3o utilizados para estabilizar e
preservar o aspecto e caracteristicas fisico-quimica da férmula, além de garantir maior
biodisponibilidade ¢ precisé@o da dose da formulagdo.

Durante muitos anos a ferramenta adotada para a preparagdo de excipientes foi o Sistema de
Classificacao Biofarmacéutica (SCB). Essa ferramenta foi desenvolvida em 1995 para classificar os

insumos farmacéuticos ativos (IFAs) de uso oral, utilizando como parametro apenas suas
propriedades de solubilidade em meio aquoso e permeabilidade intestinal, resultando na divisdo das
substancias farmacéuticas em quatro classes distintas (I, Il, Il e IV). Ou seja, ndo leva em consideragdo

os aspectos relacionados a estabilidade quimica ou metabdlica das IFAs.
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Através de uma farmacotécnica moderna, a Nutrifarm oferece para o mercado magistral um
excipiente geral padrdo, o EGP-MIX, que permite a manipulagdo de formulagdes compativeis,
estaveis, eficazes e seguras.

EGP-MIX

A farmacotécnica moderna, desenvolvida pelo Professor Dr. Jorge Sassone, PhD em quimica por
Harvard e ex-diretor do laboratério Proquimo, permite a transformagdo dos ingredientes ativos
(IFAs) em formulagdes facilmente administraveis e que oferegam uma resposta terapéutica adequada.
Relaciona tanto aspectos da quimica quanto da biologia, pois permite o manipulagdo de férmulas de
acordo com as caracteristicas fisicas e quimicas das IFAs e dos excipientes. Dessa maneira, para o
desenvolvimento do EGP-MIX os seguintes parémetros foram considerados:

1.Compatibilidade quimica: as substéncias presentes no EGP-MIX ndo reagem quimicamente com o
ativo, nem entre eles mesmos, garantindo a estabilidade da formulagdo.

2.Compatibilidade fisica: melhora a capacidade da mistura fisica e velocidade de homogeneizagdo
n&o ocorre estratificagdo, garantindo excelente fluxo e preenchimento exato e preciso da cépsula.
3.Farmacocinética: perfeito balanceamento entre o excipiente e ativo assegura étima velocidade de
absorgdo e biodisponibilidade no sistema gastrointestinal.

4.Farmacodinamica: perfeito balanceamento entre o excipiente e ativo assegura o mecanismo de agéo

efeito terapéutico.

Cada insumo farmacéutico ativo (IFA) deve ter seu excipiente definido a fim garantir uma
formulag&o estavel, segura e eficaz. Entretanto, a definicdo da férmula padréo (ativo + excipiente)
depende, principalmente, da avaliacéo das propriedades fisico-quimicas dos farmacos, bem como
a possibilidade de intera¢des entre eles.

&2 Nutrifarm

bem-viver sem medida




Levando em consideragdo que as familias de moléculas dos insumos farmacéuticos ativos que
apresentam estruturas similares, resultando em propriedades quimicas semelhantes, podem ter a
mesma férmula padrao, ou seja, podem ser produzidas utilizando-se 0 mesmo excipiente.

Por seguir um moderno critério farmacotécnico, o EGP-MIX é um excipiente de ampla cobertura, que
atende aproximadamente 95% das IFAs utilizadas nas formulagdes magistrais.

AVALIACAO DA FORMULA MAGISTRAL COM EGP-MIX

A fim de comprovar toda sua seguranga e eficécia, o EGP-MIX foi submetido ao teste de perfil de
dissolucéo in-vitro comparativo com a referéncia industrial, conforme a RESOLUCAO- RDC N° 31, DE 11
DE AGOSTO DE 2010 que dispde sobre a realizagcéo dos Estudos de Equivaléncia Farmacéutica e
de Perfil de Dissolu¢cdo Comparativo.

Mesmo n&@o sendo um teste obrigatério para o setor magistral, na certeza de sua ag¢do, o EGP-
MIX foi confrontado para garantir que além da possibilidade de substituir diversos excipientes do
estoque, a farmécia estard realizando uma troca com uma qualidade muito superior.

Para avaliar o desempenho do EGP-MIX foram analisados os perfis de dissolug&io comparativo entre
formula¢des magistrais com o EGP-MIX e os medicamentos industrializados correspondentes.

As condi¢des analiticas dos testes de dissolu¢do foram todas farmacopeicas e o método analitico
usado foi via cromatografia liquida de alta eficiéncia (em inglés High performance liquid
chromatography, HPLC)

1. CARBAMAZEPINA 200 mg capsula magistral versus Tegretol 200 mg compromido (NOVARTIS)
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2. COLCHICINA 1 mg capsula magistral versus COLCHIS 1 mg comprimido (APSEN)
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3. MINOXIDIL 10 mg céapsula magistral versus LINOTEN 10 mg comprimido (PFIZER)
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Em todos os exemplos acima, as formulagées de capsulas magistrais com o EGP-MIX resultaram
em concordancia com as especificagdes técnicas farmacopeias. Adicionalmente, o perfil de dissolugéo
comparativo acompanhou a curva do medicamento industrializado.

() INFORMAGAO TECNICA

COMPOSICAO: Celulose microcristalina, diéxido de silicio coloidal, estearato de magnésio,
croscarmelose sédica, fosfato dibasico de cdlcio anidro.

ALERGENICOS: livre de lactose, gliten, soja e crustaceos

MODO DE USO: Alguns excipientes disponiveis no mercado informam que a farmécia pode adotar
excipiente Qsp (quantidade suficiente para) contanto que a quantidade de excipiente seja pelo menos a
mesma dose do ativo da formula¢do J& a quantidade de EGP MIX, em alguns casos, é bem menor devido
as suas caracteristicas exclusivas, favorecendo a manipulagdo e o custo das férmulas. (verificar anexo 1)

APLICACAO: cépsulas de gelatina, cdpsulas sublingual, comprimidos (compreenséo & frio).
FORMULAGAO: né&o pode ser aquecido

COMPATIBILIDADE: compativel com ativos de alta solubilidade (classes | e lll) e ativos de baixa
solubilidade (classes Il e IV). Verificar anexo Il - lista de compatibilidade

INCOMPATIBILIDADE: NAO DEVE SER UTILIZADO PARA MANIPULACAO DE FORMULAS DE LIBERACAO
MODIFICADA e COM ATIVOS ALTAMENTE HIGROSCOPICOS. Verificar anexo lll - lista de
incompatibilidade.

‘ REFERENCIA BIBLIOGRAFICA
MATERIAL DO DESENVOLVEDOR: PROQUIMO
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® Anexo

EXEMPLOS DE FORMULACOES

DOSAGEM POR P OUTROS
IFA p EGP-MIX PESO MEDIO/CAP
s CAPSULA 6 S0 O/CAPS EXCIPIENTES
TRAMADOL 100 mg 50 mg 150 mg no minimo 100 mg
LOSARTANA 100 mg 50 mg 150 mg no minimo 100 mg
AMITRIPTILINA 75 mg 35mg 110 mg no minimo 75 mg
PREGABALINA 75 mg 40 mg 115 mg no minimo 75 mg
75 mg + 0,03 mg de
L- TEANINA 200 mg BHT antioxidante do 275,03 mg no minimo 200 mg
IA*
IMIPRAMINA 50 mg 35mg 85mg no minimo 50 mg
CITALOPRAM 60 mg 40 mg 100 mg no minimo 60 mg
GINKGO BILOBA 240 mg 70 mg 310 mg no minimo 240 mg
SERTALINA 50 mg 30 mg 80 mg no minimo 50 mg
74 mg++ 6 mgde
ORLISTAT 120 mg Lauril Sulfato de 200 mg no minimo 120 mg
Sédio
HIDROCLOROTIAZIDA 50 mg 40 mg 90 mg no minimo 50 mg
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® anexon

LISTA DE COMPATIBILIDADE

ANTIBIOTICOS

Macrolideos
Claritromicina, Azitromicina, Eritromicina,
Neomicina.

Orientac&o: Adicionar 1% de aroma de baunilha

Tetraciclinicos
Tetraciclina, Oxitetraciclina, Doxiciclina.

Orientacé&o: Adicionar 0,5% de LS NA (lauril sulfato de sédio) e
utilizar capsulas escuras, pois os ativos sao fotossensiveis.

Fluoroquinolonas

Ofloxacina, Norfloxacina, Levofloxacina e
Ciprofloxacina.

ANTIARRITIMICOS

Amiodarona, Propranolol,
Cloridrato de Verapamil.

ANTI-HIPERTENSIVOS

Hidroclorotiazida, Furosemida, Captopril,
Anlodipina, Carvedilol, Losartana.

BIFOSFONATOS

Alendronato, Residronato,
Iban-dronato

CITOSTATICOS

Anastrozol, Letrozol, Metotrexato,
Bicalutamida

Orientagé&o: Adicionar 0,1% de BHT

CONTROLADOS 344/98

Bromazepan, Diazepam, Oxalato de Escitalopram,
Sertralina, Tramadol, Venlafaxina, Sibutramina

ESTATINAS

Atorvastatina, Rosuvastatina

Orientacgéo: Adicionar 0,1% de BHT + 0,8% de Tween 80

HORMONIOS

T3ET4

Orientagéo: Adicionar 0,05% de BHT + 0,05% EDTA + 0,3% de
acido tanico para proteger os ativos da oxidagao

PROBITOTICOS
(LACTOBACILOS) em geral

Orientacé&o: Adicionar 0,08% Acessulfame K + 3,8% de
Aspartame + 0,6% Flavorizante de Uva, descontando 4,48% do

EGP-MIX

IFAs fotossensiveis

cloreto de betanecol, colchicina,
mesilato de bromocriptina

IFAs que necessitam de
adicao de antioxidante

Vitamina C + 0,02% de BHT
Minoxidil + 0,02% de BHT

Ivermectina + 0,02% de BHT + 1% Citrato de sddio
di-hidratado

IFAs compativeis sem
consideragoes especiais

Sildenafil, Tadalafil, Metronidazol, Paracetamol,
Melatonina, Loratadina, Diacereina, Nimesulida,
Ranitidina, Ciclobenzaprina. Fitoterdpicos n&o

higroscdpicos.

Os exemplos de uso na listagem de compatibilidade néo s@o limitantes de forma alguma a
aplicagcdo do EGP-MIX. Em caso de intencdo de uso com qualquer outra classe de ativo a

Nutrifarm deve ser consultada.
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® Anexom

LISTA DE INCOMPATIBILIDADE

Dicromatos, Permanganatos, Peréxidos,

AGENTES OXIDANTES FORTES Nitratos.
Cloreto de Magnésio, Naltrexona, L- Carnitina
DROGAS ALTAMENTE Fitoterdpicos.
HIGROSCOPICAS Em geral, com umidade residual acima de 15%
VITAMINAS DO Geralmente na forma de cloridrato, como
COMPLEXO B SOLUVEIS cloridrato de piridoxina (vitamina B 12)

FORMULAGOES EFERVESCENTES

SAIS SOLUVEIS DE Fe, Al, Hg e Zn

ASPIRINA, INDOMETACINA, AMPICILINA, CEFALEXINA

SINVASTATINA E LOVASTATINA

Os exemplos de uso na listagem de incompatibilidade nao s@o limitantes de forma alguma a
aplicacdo do EGP-MIX. Em caso de intencdo de uso com qualquer outra classe de ativo a
Nutrifarm deve ser consultada.
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